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ﺑﺎﺷﺪ ﮐـﻪ ﺳـﺎﻻﻧﻪ از ﻫـﺮ ﺗﺮﯾﻦ ﺗﻮﻣﻮر اوﻟﯿﻪ ﻣﻐﺰي ﻣﯽ ﮔﻠﯿﻮﻣﺎي ﺑﺪﺧﯿﻢ، راﯾﺞ 
ﻃﻮر ﻃﺒﯿﻌـﯽ،  ﺑﻪ [.1 ] ﻧﻔﺮ ﺑﻪ اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺒﺘﻼ ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ 5 ﻧﻔﺮ، 000001
ﺗﮋي درﻣـﺎﻧﯽ ﺑـﺮاي درﻣـﺎن آن ﻫﻤﺮاه ﭘﺮﺗﻮدرﻣﺎﻧﯽ، اوﻟـﯿﻦ اﺳـﺘﺮا ﺟﺮاﺣﯽ ﺑﻪ 
ﺗـﺮﯾﻦ ﻣـﺎﻧﻊ در درﻣـﺎن ﺑﺎﺷﺪ ﻫﺮﭼﻨﺪ ﮐـﻪ ﻣﻘﺎوﻣـﺖ ﺑﺎﻓـﺖ ﻧﺮﻣـﺎل ﻣﻬـﻢ  ﻣﯽ
ﻫـﺎي در ﺳـﺎل ﻫـﺎي اﺧﯿـﺮ روش . [2 ]ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي ﺟﺎﻣﺪ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﮔﻠﯿﻮﻣﺎ اﺳﺖ 
ﺑﯿﻮﻟـﻮژﯾﮑﯽ و ﭘﺮﺗﻮدرﻣـﺎﻧﯽ،  /درﻣﺎﻧﯽ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻋﻮاﻣﻞ ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ 
ﺎﻧﺒﯽ ﭘﺮﺗﻮﻫـﺎي ﯽ ﺗﻮﻣﻮر ﯾﺎ ﮐﺎﻫﺶ اﺛـﺮات ﺟ ـﯾﺟﻬﺖ اﻓﺰاﯾﺶ ﺣﺴﺎﺳﯿﺖ ﭘﺮﺗﻮ 
 ﯾﮏ آﻧـﺎﻟﻮگ ﺗﯿﻤـﯿﻦ اﺳـﺖ ﮐـﻪ ﺑـﻪ RdUI. ﺷﻮدﮐﺎر ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻣﯽ ﯾﻮﻧﯿﺰان ﺑﻪ 
ﻫـﺎي اﻧـﺴﺎﻧﯽ  ﯽ ﺑﺎﻟﻘﻮه ﺑﺮاي درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎنﯾﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﺣﺴﺎس ﮐﻨﻨﺪة ﭘﺮﺗﻮ 
 ﺑﻪ ﺟـﺎي AND در ﻃﻮل ﻫﻤﺎﻧﻨﺪﺳﺎزي رﺷﺘﻪ RdUI. ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ 
ﻫـﺎ ﺑـﻪ ﯽ ﺳـﻠﻮل ﯾد و ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﯾﺶ ﺣـﺴﺎﺳﯿﺖ ﭘﺮﺗـﻮ ﮔﯿﺮﺑﺎز ﺗﯿﻤﯿﻦ ﻗﺮار ﻣﯽ 
ﻫـﺎي ﮐﻨﻨﺪهاﮔﺮﭼﻪ ﻣﮑﺎﻧﯿﺰم ﺑﯿﻮﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﺣﺴﺎس . ﺷﻮدﻫﺎي ﯾﻮﻧﯿﺰان ﻣﯽ ﭘﺮﺗﻮ
 ﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷـﺪه ﻧﯿـﺴﺖ، ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻧـﺸﺎن داده  ﮐﺎﻣﻼًRdUIﯽ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﯾﭘﺮﺗﻮ
ﻫﺎي ﻫﯿﺪراﺗﻪ اﻟﻘﺎء ﺷـﺪه ﺗﻮﺳـﻂ اﺳﺖ ﮐﻪ اﯾﻦ ﻋﻮاﻣﻞ در واﮐﻨﺶ ﺑﺎ اﻟﮑﺘﺮون 
را ﻫـﺎي ﻫﺎﻟﯿـﺪ ﮔﺮ اوراﺳـﯿﻞ و ﯾـﻮن ﻫﺎي آزاد واﮐﻨﺶ ﭘﺮﺗﻮ ﯾﻮﻧﯿﺰان، رادﯾﮑﺎل 
 و ANDاي رﺷـﺘﻪ ﻫـﺎي ﺗـﮏ ﮐﻨﻨﺪ ﮐﻪ ﻧﺘﯿﺠﻪ آن، اﯾﺠﺎد ﺷﮑﺴﺖ  ﻣﯽ اﯾﺠﺎد
 اﺳﺖ و در ﺻﻮرت ﻋﺪم ﺗﺮﻣﯿﻢ ANDاي  ﻫﺎي دو رﺷﺘﻪ ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ آن ﺷﮑﺴﺖ
 . [3 ]ﺷﻮد ﯾﺎ ﺗﺮﻣﯿﻢ ﻧﺎﻗﺺ، ﺳﺒﺐ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽ
 ﯾﮏ ﻣـﺴﯿﺮ ﺗـﺮﻣﯿﻢ 1ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﮐﻪ ﺗﺮﻣﯿﻢ ﺑﺮش ﺑﺎزي 
ﻣﺎﻧﻨﺪ آﺳﯿﺐ  )RdUIﻫﺎي ﻧﺎﺷﯽ از ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﻬﻢ ﺑﺮاي ﺑﺮﻃﺮف ﮐﺮدن آﺳﯿﺐ 
. [4]اﺳـﺖ ( ANDاي اي و دو رﺷـﺘﻪ رﺷـﺘﻪ ﻫـﺎي ﺗـﮏ ﺑﻪ ﺑﺎزﻫﺎ، ﺷﮑـﺴﺖ 
ﻃـﻮر اﺧﺘـﺼﺎﺻﯽ در آﻣﯿﻦ ﯾﮏ ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ اﺳﺖ ﮐـﻪ ﺑـﻪ  ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ
 ، ﻣﺪاﺧﻠﻪ ﮐﺮده و ﺑﺎ ﻣﺴﺪود ﮐﺮدن اﯾـﻦ ﻣـﺴﯿﺮ ﺗـﺮﻣﯿﻢ REBﻓﺮآﯾﻨﺪ ﺗﺮﻣﯿﻢ 
ﻫﺎي ﻓﺎﻗﺪ ﺑﺎز داﮐﺴﯽ آﻣﯿﻦ ﺑﺎ ﻗﺴﻤﺖ  ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ. ﺷﻮدﻣﻮﺟﺐ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮل ﻣﯽ 
 ﮐﻪ ﺑﻪ دﻧﺒﺎل ﺑﺮداﺷـﺖ ﺑـﺎز ﻏﯿﺮﻃﺒﯿﻌـﯽ ANDﺗﻮﻟﯿﺪ ﺷﺪه در رﺷﺘﻪ رﯾﺒﻮز 
. [5 ]دﻫـﺪ ﻣـﯽ آﯾـﺪ واﮐـﻨﺶ وﺟـﻮد ﻣـﯽ  ﻪﮔﻠﯿﮑـﻮزﯾﻼز ﺑ  ـ-ANDوﺳﯿﻠﻪ  ﻪﺑ
 را ﺑـﺎ ANDآﻣﯿﻦ ﻣﯿﺰان ﺻـﺪﻣﺎت ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﮐﻪ ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ 
ﻫـﺎي ي ﺳـﻠﻮل اﺳـﻔﺮوﯾﯿﺪ  در ﮐـﺸﺖ ANDﻫـﺎي رﺷـﺘﻪ اﻓﺰاﯾﺶ ﺷﮑﺴﺖ 
ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﻪ ﺑﻌﺪي  ﮐﺸﺖ ﻫﺎاﺳﻔﺮوﯾﯿﺪ. [6 ]دﻫﺪ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ GM78U
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 ﯽﻣﻘﺎﻟﻪ ﭘﮋوﻫﺸ
  ﺧﻼﺻﻪ
ﺗﺮﯾﻦ ﺳﺮﻃﺎن ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﯽ ﻣﺮﮐﺰي اﺳﺖ و ﭘﺮﺗﻮدرﻣﺎﻧﯽ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ ﯾﮏ روش  ﯾﻦ و ﺧﻄﺮﻧﺎكﺗﺮ ﮔﻠﯿﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ راﯾﺞ :زﻣﯿﻨﻪ و ﻫﺪف
درﻣـﺎن ﺳـﺮﻃﺎن ﯽ در ﯾﮐﻨﻨـﺪه ﭘﺮﺗـﻮ ﻋﻨﻮان ﯾـﮏ ﺣـﺴﺎس   ﯾﮏ آﻧﺎﻟﻮگ ﺗﯿﻤﯿﻦ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﻪRdUI. ﺎﺷﺪﺑ درﻣﺎن آن ﻣﯽ ﺑﺮايﻣﺆﺛﺮ 
ﻫﺎي اﺳـﻔﺮوﯾﯿﺪ ﻫﺎي ﺣﺎﺻـﻞ از  را در ﺳﻠﻮل ANDآﻣﯿﻦ ﻣﯿﺰان آﺳﯿﺐ ﻫﺎي ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ . ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ 
ﻫـﺎي  دﻫﺪ، اﯾﻦ در ﺣﺎﻟﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺷﮑﺴﺘﮕﯽﮔﻠﯿﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎي اﻧﺴﺎﻧﯽ از ﻃﺮﯾﻖ ﻣﺴﺪود ﮐﺮدن ﻣﺴﯿﺮ ﺗﺮﻣﯿﻢ ﺑﺮش ﺑﺎزي اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ 
ﻫﺎي ﻣﻮﺟـﻮد   ﺗﻮﺳﻂ ﺳﻠﻮلRdUIدﻟﯿﻞ ﻋﺪم ﺑﺮداﺷﺖ ﯾﺎﺑﺪ ﮐﻪ اﯾﻦ ﻣﺴﺌﻠﻪ ﺑﻪ ﺗﺮ ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽ ﯿﺪﻫﺎي ﺑﺰرگ ﯾ در اﺳﻔﺮو ANDرﺷﺘﻪ 
 ﯾﮏ ﻓﺎﮐﺘﻮر روﻧﻮﯾﺴﯽ ﻫﺘﺮوداﯾﻤﺮ اﺳﺖ ﮐﻪ ﻣﺴﺌﻮل ﺗﻮﻗﻒ ﭼﺮﺧـﻪ ﺳـﻠﻮﻟﯽ α1-FIH. ﺗﺮ اﺳﺖ ﻫﺎي ﺑﺰرگاﺳﻔﺮوﯾﯿﺪ در oGدر ﻓﺎز 
 -2ﻮﺳـﻂ ﺗﻮاﻧـﺪ ﺗ  ﻣـﯽ α1-FIHﺑﻪ ﺗﺎزﮔﯽ ﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﮐـﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ .  ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ 1G/oGﻫﺎي اﻧﺪوﺗﻠﯿﺎل در ﻓﺎز  ﺳﻠﻮل
  . ﺷﻮد ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ اﺳﺘﺮادﯾﻮل ﻣﻬﺎر ﺷﻮد ﮐﻪ اﯾﻦ ﻣﺴﺌﻠﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻣﻬﺎر ﺗﻮﻗﻒ ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽ
آﻣﯿﻦ ﺑﺮ روي ﺣـﺴﺎﺳﯿﺖ زاﯾـﯽ ﭘﺮﺗـﻮي اﺳﺘﺮادﯾﻮل و ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻼش ﮐﺮدﯾﻢ اﺛﺮات ﺗﻮأم ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ  :روش ﺑﺮرﺳﯽ 
 ﺑـﺎ GM78Uﻫـﺎي ﯿﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﮏ ﺳـﻠﻮل ﻫﺎي ﺳ  آﺳﯿﺐ. ﻫﺎي ﮔﻠﯿﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ را ﺑﺮرﺳﯽ ﮐﻨﯿﻢ ي ﺳﻠﻮل اﺳﻔﺮوﯾﯿﺪ در ﮐﺸﺖ RdUI
ﯽ ﺑـﻪ ﯾﻫﺎاﺳـﻔﺮوﯾﯿﺪ  ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ و ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ و آزﻣﺎﯾﺸﺎت ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ،اﺳﺘﻔﺎده از آزﻣﻮن ﺳﻨﺠﺶ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﮐﻠﻨﯽ زاﯾﯽ 
  .  ﻣﯿﮑﺮون اﻧﺠﺎم ﺷﺪ053ﻗﻄﺮ 
ﻫﺎي ﭘﯿﺶ ﺗﯿﻤﺎر اﺳﻔﺮوﯾﯿﺪ در RdUIدﻧﺒﺎل ﺣﺴﺎﺳﯿﺖ زاﯾﯽ  ﻫﺎي ﺣﺎﺻﻞ از ﭘﺮﺗﻮ ﯾﻮﻧﯿﺰان ﺑﻪ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻣﺎ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ آﺳﯿﺐ: ﻫﺎ ﯾﺎﻓﺘﻪ
. ﺑﺎﺷﺪ ﺗﻨﻬﺎﯾﯽ ﻣﯽ از ﺑﻪ ﮐﺎر ﺑﺮدن ﻫﺮ ﯾﮏ از اﯾﻦ ﻋﻮاﻣﻞ ﺑﻪ( p ≤0/100)آﻣﯿﻦ ﺑﺴﯿﺎر ﺑﯿﺸﺘﺮ اﺳﺘﺮادﯾﻮل و ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ ﺷﺪه ﺑﺎ ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ 
  . در درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﺪRdUIاﯾﻦ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻢ ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ اﺳﺘﺮادﯾﻮل را در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ : ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮي
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ﻫﺎي اﯾـﻦ ﻣـﺪل ﮐـﺸﺖ در اﮐﺜـﺮ  ﺳﻠﻮلﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي ﺟﺎﻣﺪ، 
ﻫﺎي ﮐـﺸﺖ ﺑﺎر ﭘﺮﺗﻮﻫﺎي ﯾﻮﻧﯿﺰان ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﻣﻮارد در ﻣﻘﺎﺑﻞ آﺛﺎر ﻣﺮگ 
 اﯾﻦ ﻣﻘﺎوﻣﺖ را ﻧﺎﺷـﯽ از اﺗـﺼﺎﻻت dnaruDﺗﺮ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﺗﮏ ﻻﯾﻪ ﻣﻘﺎوم 
 ﭘﺪﯾـﺪة ﺗﻤﺎﺳـﯽ ﺧﺎص ﺑﯿﻦ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﻮﺟﻮد در ﺳﺎﺧﺘﺎر ﺳﻪ ﺑﻌﺪي ﮐـﻪ آن را 
ﯽ ﯾ ﻣﯿﺰان ﻣﻘﺎوﻣـﺖ ﭘﺮﺗـﻮ اﺳﻔﺮوﯾﯿﺪﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﺣﺠﻢ . [7]داﻧﺴﺖ ﻧﺎﻣﯿﺪ، ﻣﯽ 
ﻫﺎﯾﭙﻮﮐـﺴﯽ /oGﻫﺎ ﻣﻮﺟﻮد در ﻓـﺎز دﻟﯿﻞ وﺟﻮد ﺳﻠﻮل ﯾﺎﺑﺪ ﮐﻪ ﺑﻪ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ 
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ . [6 ] ﻧﯿﺴﺘﻨﺪ RdUI ﻗﺎدر ﺑﻪ ﺑﺮداﺷﺖ وﺑﺎﺷﺪ  ﻣﯽ
 3ﯾﭙﻮﮐـﺴﯽ  ﺳـﻄﺢ ﻓـﺎﮐﺘﻮر اﻟﻘﺎﮐﻨﻨـﺪه ﻫﺎ ،2ﮐﻪ ﺗﺤﺖ ﺷﺮاﯾﻂ ﮐﻤﺒﻮد اﮐﺴﯿﮋن 
 ﺷﻮداﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ و اﻓﺰاﯾﺶ اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺗﻮﻗﻒ ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽ 
ﺗـﻮان از ورود   ﻣﯽα1-FIHﻟﺬا ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﯾﮏ ﻋﺎﻣﻞ ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪة . [9و8]
 و در ﻧﺘﯿﺠـﻪ RdUI ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي ﻧﻤﻮده و اﻣﮑـﺎن ﺟـﺬب oG ﺑﻪ ﻓﺎز ﻫﺎ ﺳﻠﻮل
 -2ﮐـﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳـﺖ . اﯾﺠﺎد ﺣﺴﺎﺳﯿﺖ ﭘﺮﺗﻮﯾﯽ را اﻓﺰاﯾﺶ داد 
 و ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي از α1-FIH ﻗﺎدر اﺳﺖ ﻣﺎﻧﻊ از ﺑﯿﺎن ژن 4ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ اﺳﺘﺮادﯾﻮل 
 ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ اﺳﺘﺮادﯾﻮل ﯾﮏ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺖ دروﻧـﯽ -2. [01 ]ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ اﯾﻦ ژن ﺷﻮد 
ﻫﺎي ﻃﺒﯿﻌﯽ ﺑﺪن اﺳﺖ ﮐﻪ اﺛﺮات ﺿﺪ رﮔﺰاﯾـﯽ و ﺿـﺪ ﺗﻮﻣـﻮري از اﺳﺘﺮوژن 
 [11 ]اي را در ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﺎت آزﻣﺎﯾ ــﺸﮕﺎﻫﯽ ﻧ ــﺸﺎن داده اﺳــﺖ  اﻣﯿﺪوارﮐﻨﻨ ــﺪه
 RdUIﮐﻨﻨـﺪﮔﯽ  ﺎسﺴاﯾﻦ ﻫﺪف از اﻧﺠﺎم اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮات ﺣ ﺑﻨﺎﺑﺮ
ﻋﻨـﻮان ﺗﺮﺗﯿـﺐ ﺑـﻪ ﺑﻪ ﻫﻤـﺮاه ﻣﺘﻮﮐـﺴﯽ آﻣـﯿﻦ و ﻣﺘﻮﮐـﺴﯽ اﺳـﺘﺮادﯾﻮل ﺑـﻪ 
 ه و  ﺑـﻮد α1-FIHﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه ﺗﺮﻣﯿﻢ ﺑﺮش ﺑﺎزي و ﺑﺎزدارﻧﺪه ﺑﯿﺎن و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ 
ﺣـﺎوي ﻻﯾـﻪ ﮐـﻪ  ﻣﯿﮑﺮون 053ﻫﺎي ﺑﺎ ﻗﻄﺮ اﺳﻔﺮوﯾﯿﺪاﯾﻦ آزﻣﺎﯾﺶ ﺑﺮ روي 
  .  ه اﺳﺖاﻧﺠﺎم ﺷﺪﻫﺎﯾﭙﻮﮐﺴﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ 
ﻫـﺎي ﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷـﺪه و ﻗﺎﺑـﻞ اﻋﺘﻤـﺎد در ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت  ﯾﮑـﯽ از روش
ﺳـﻨﺠﺶ ﺗﻮاﻧـﺎﯾﯽ . رادﯾﻮﺑﯿﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ، روش ﺳﻨﺠﺶ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﮐﻠﻨﯽ زاﯾﯽ اﺳﺖ 
اﯾـﻢ ﯾـﮏ روش ﮐﻠﻨﯽ زاﯾﯽ ﮐﻪ ﻣﺎ ﻧﯿﺰ در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ از آن اﺳـﺘﻔﺎده ﮐـﺮده 
ل ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ ﺑﺮ ﭘﺎﯾﻪ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﯾﮏ ﺳﻠﻮ  ﻣﯽortiv niﺳﻨﺠﺶ ﻣﯿﺰان ﺑﻘﺎء ﺳﻠﻮل 
ﻫﺎ،  ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﯾﻨﮑﻪ ﻗﺒﻞ ﯾﺎ ﺑﻌﺪ از ﺗﯿﻤﺎر ﺳﻠﻮل. در اﯾﺠﺎد ﮐﻠﻨﯽ اﺳﺘﻮار اﺳﺖ 
ﻫﺎي ﮐﺸﺖ ﺷﺪه ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﮐﻠﻨﯽ را در ﺧﻮد ﺣﻔﻆ ﻓﻘﻂ ﺑﺨﺸﯽ از ﺳﻠﻮل 
ﮐﻨﻨـﺪ، اﯾـﻦ روش ﺳـﻨﺠﺶ، ﯾـﮏ روش اﻧﺘﺨـﺎﺑﯽ ﺑـﺮاي ﺗﻌﯿـﯿﻦ ﻣـﺮگ  ﻣﯽ
ن از ﺗـﻮا  ﺑﺎﺷﺪ، اﻣﺎ ﻣﯽﺗﻮﻟﯿﺪﻣﺜﻠﯽ ﺳﻠﻮل ﺑﻌﺪ از ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ ﭘﺮﺗﻮﻫﺎي ﯾﻮﻧﯿﺰان ﻣﯽ 
ﺑﺨﺸﯽ دﯾﮕﺮ ﻋﻮاﻣـﻞ ﻣـﺴﻤﻮﻣﯿﺖ زا ﻧﯿﺰاﺳـﺘﻔﺎده  آن ﺑﺮاي ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﯿﺰان اﺛﺮ 
  .[21]ﮐﺮد 
  ﺑﺮرﺳﯽ روش
 GM78U ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، اﯾﻦ در اﺳﺘﻔﺎده ﻣﻮرد ﺳﻠﻮﻟﯽ رده :ﻮﻟﯽ ﺳﻠرده
  از اﻧـﺴﺘﯿﺘﻮ ﭘﺎﺳـﺘﻮر اﯾـﺮان ﺑـﻮده هاﻧﺴﺎﻧﯽ ﺧﺮﯾﺪاري ﺷﺪ يﮔﻠﯿﻮﻣﺎ ﺄﻣﻨﺸ ﺑﺎ
ﺳـﯿﻠﯿﻦ  ﭘﻨـﯽ   ﺣـﺎوي  MEM)ocbiG( ﮐـﺸﺖ  ﻣﺤـﯿﻂ  در ﮐـﻪ  اﺳـﺖ؛ 
 ﺳـﺮم %01، (amgiS( )0/52lm/gµ)، اﺳﺘﺮﭘﺘﻮﻣﺎﯾـﺴﯿﻦ (001lm/u)
                                                   
 aixopyH -1
 )α1-FIH( rotcaF elbicudnI aixopyH -2
 )2EM2( loidartseyxohteM-2 -3
 داده  ﮐﺸﺖ)kcreM( 3OCHaN  ﮔﺮم 0/22و ( ocbiG)ﮔﺎوي  ﺟﻨﯿﻦ
 .اﺳﺖ ﺷﺪه
 داﻧـﺴﯿﺘﻪ  ﺑـﺎ  ﻫـﺎ ﺳـﻠﻮل  ﻻﯾـﻪ،  ﺗﮏ ﮐﺸﺖ ﺟﻬﺖ: ﻻﯾﻪ ﺗﮏ ﮐﺸﺖ
 .ﺷـﺪﻧﺪ  داده ﮐـﺸﺖ 52-T)cnuN( ﻫـﺎي  ﻓﻼﺳـﮏ   در401 2mc/sllec
 .ﺷﺪﻧﺪ ﻧﮕﻬﺪاري ﺖرﻃﻮﺑ از اﺷﺒﺎع  و2oC%5 و 73C°اﻧﮑﻮﺑﺎﺗﻮر در ﻫﺎ ﺳﻠﻮل
% 0/30ﺗﺮﯾﭙـﺴﯿﻦ و % 0/52 ﻣﺤﻠـﻮل  از ﻫـﺎ، ﺳـﻠﻮل  ﮐﺮدن ﺗﺮﯾﭙﺴﯿﻨﻪ ﺟﻬﺖ
  .ﺷﺪ اﺳﺘﻔﺎده ﻓﺴﻔﺎت ﻧﻤﮑﯽ ﺑﺎﻓﺮ  درATDE
  ﺳـﻠﻮل 5×501اﺳﻔﺮوﯾﯿﺪ، ﺗﻌـﺪاد  ﮐﺸﺖ  ﺟﻬﺖ:اﺳﻔﺮوﯾﯿﺪ ﮐﺸﺖ
 روي ، ﺑـﺮ %01 SCF ﺣـﺎوي MEMﮐـﺸﺖ  ﻣﺤـﯿﻂ  ﻟﯿﺘـﺮ ﻣﯿﻠـﯽ  01در
 داده ﮐـﺸﺖ  %1 آﮔـﺎر  از ﻧﺎزﮐﯽ ﻻﯾﻪ ﺑﺎ ﺷﺪه ﭘﻮﺷﯿﺪه001 mm ﻫﺎي ﭘﺘﺮي
 ﻧﮕﻬﺪاري از رﻃﻮﺑﺖ اﺷﺒﺎع  و2oC%5 ﺑﺎ 73C°اﻧﮑﻮﺑﺎﺗﻮر  در ﻫﺎ ﭘﻠﯿﺖ. ﺷﺪﻧﺪ
 ﺟـﺎﯾﮕﺰﯾﻦ  ﺗﺎزه ﻣﺤﯿﻂ ﺑﺎ ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ از ﻧﯿﻤﯽ ﺑﺎر ﯾﮏ روز ﺳﻪ ﻫﺮ. ﺷﺪﻧﺪ
 .ﺷﺪ ﻣﯽ
ﮐﻨﻨـﺪﮔﯽ ﺣـﺴﺎس  اﺛـﺮ  ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﻨﻈﻮر  ﺑﻪRdUI:ﺑﺎ  داروﯾﯽ ﺗﯿﻤﺎر
 يﭘﺘـﺮي ﺣـﺎو  ﺑـﻪ  ﭘﺮﺗـﻮ،  ﺣـﻀﻮر  در ﮔﻠﯿﻮﻣـﺎ  ﻫـﺎي ﺳـﻠﻮل   درRdUI
 ﻣﺤـﯿﻂ  ﺳـﯽ ﺳـﯽ  01 ﻫـﺮ  ازاي ﺑﻪ ﻣﯿﮑﺮوﻣﺘﺮ 053 ﻗﻄﺮ ﺑﺎ ﻫﺎياﺳﻔﺮوﯾﯿﺪ
 در ﻣﻮﺟـﻮد  ﻏﻠﻈﺖ ﺗﺎ)ﺷﺪ   اﺿﺎﻓﻪ001lμﻏﻠﻈﺖ  ﺑﺎ  دارو001Mμﮐﺸﺖ، 
 ﺷﺪن ﺑﺮاﺑﺮ دو زﻣﺎن ﺑﺎر ﯾﮏ ﻣﺪت ﺑﻪ و (ﺑﺮﺳﺪ ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر ﯾﮏ ﺑﻪ ﭘﺘﺮي ﻫﺮ
 .ﺷﺪﻧﺪ ﺗﯿﻤﺎر ﻪ ﻫﺎﻧﺣﺠﻢ اﺳﻔﺮوﯾﯿﺪﻫﺎ، ﻧﻤﻮ
 ﻧﻤـﻮدن ﻋﻤـﻞ  ﺟﻬـﺖ ﻣـﺴﺪود :آﻣـﯿﻦ ﺗﯿﻤﺎر داروﯾﯽ ﺑﺎ ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ 
ﺑﺮاي اﻧﺠﺎم اﯾﻦ ﮐﺎر ﭘـﯿﺶ از . آﻣﯿﻦ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ  از ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ ANDﺗﺮﻣﯿﻢ 
 ﺳ ــﯽ ﺳ ــﯽ ﻣﺤ ــﯿﻂ ﮐ ــﺸﺖ ﺣ ــﺎوي 01، ﺑ ــﻪ ازاي ﻫ ــﺮ RdUIاﻓ ــﺰودن 
ﺗـﺎ ) اﺿـﺎﻓﻪ ﺷـﺪ 006Mm دارو ﺑﺎ ﻏﻠﻈـﺖ 001lµﻫﺎي ﮔﻠﯿﻮﻣﺎ، اﺳﻔﺮوﯾﯿﺪ
ﻣﺪت ﯾـﮏ ﺑـﺎر  و ﺑﻪ( ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻮﺟﻮد در ﻫﺮ ﭘﺘﺮي ﺑﻪ ﺷﺶ ﻣﯿﻠﯽ ﻣﻮﻻر ﺑﺮﺳﺪ 
ﯽ ﻗـﺮار ﯾ ـ ﺣﺠﻢ اﺳﻔﺮوﯾﯿﺪﻫﺎ، ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎ ﺗﺤﺖ ﺗﯿﻤﺎر دارو زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪن 
  .ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
 ﺟﻬـﺖ ﻣﻬـﺎر ﺑﯿـﺎن و : ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ اﺳﺘﺮادﯾﻮل -2ﺗﯿﻤﺎر داروﯾﯽ ﺑﺎ 
   ﻫـﺎي ﻫﺎﯾﭙﻮﮐـﺴﯿﮏ، از  در ﺳـﻠﻮل α1-FIHﻫـﺎي ﻏﯿﺮﻓﻌﺎل ﮐﺮدن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
 01ﺑﺮاي اﻧﺠﺎم اﯾﻦ ﮐﺎر، ﺑﻪ ازاي ﻫـﺮ .  ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ اﺳﺘﺮادﯾﻮل اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ -2
 دارو ﺑﺎ ﻏﻠﻈـﺖ 52 µlﻫﺎي ﮔﻠﯿﻮﻣﺎ، ﻔﺮوﯾﯿﺪاﺳﺳﯽ ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ ﺣﺎوي  ﺳﯽ
 ﻣﯿﮑﺮو ﻣـﻮﻻر 052ﺗﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻮﺟﻮد در ﻫﺮ ﭘﺘﺮي ﺑﻪ ) اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ 052Mµ
ﻫـﺎ ﺑﺎر زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪن ﺣﺠـﻢ اﺳـﻔﺮوﯾﯿﺪﻫﺎ، ﻧﻤﻮﻧـﻪ  ﻣﺪت ﯾﮏو ﺑﻪ ( ﺑﺮﺳﺪ
  .ﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪﯾﺗﺤﺖ ﺗﯿﻤﺎر دارو
 06ﮐﺒﺎﻟـﺖ  ﮔﺎﻣـﺎ  ﭘﺮﺗـﻮ   ﮔـﺮي 2از دز  ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ  اﯾـﻦ   در:ﭘﺮﺗﻮدﻫﯽ
 ﺟﻬـﺖ  دﻗﯿﻘـﻪ / ﺳـﺎﻧﺘﯽ ﮔـﺮي 901 /92ﺑﺎ آﻫﻨـﮓ دوز  )067 notireT(
 ﺑﺮاﺑﺮ دو ﯾﮏ زﻣﺎن ﮔﺬﺷﺖ از ﭘﺲ ﻣﻨﻈﻮر ﻫﻤﯿﻦ  ﺑﻪ.ﺷﺪ اﺳﺘﻔﺎده ﭘﺮﺗﻮدﻫﯽ
 .ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ ﮔﺎﻣﺎ ﻗﺮار ﭘﺮﺗﻮ ﺗﺎﺑﺶ ﻫﺎ ﺗﺤﺖ اﺳﻔﺮوﯾﯿﺪﻫﺎ، ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺣﺠﻢ ﺷﺪن

















  (. ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮل ﺑﺮ ﺣﺴﺐ زﻣﺎن )GM78Uﻣﻨﺤﻨﯽ رﺷﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي  -1 ﺷﮑﻞ
 ﺧﻄﯽ ﺑﻪ ﺑﺨﺶ ﻟﮕﺎرﯾﺘﻤﯽ ﻣﻨﺤﻨﯽ ﻣﻨﻄﺒﻖ ﺎ،ﻫ ﺟﻬﺖ ﺗﻌﯿﯿﻦ زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪن ﺳﻠﻮل
  ﺳﻠﻮل ﻫﺎ از روي ﺷﯿﺐ ﺧﻂ ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺷﺪTD  و(ﺧﻂ ﻣﺸﮑﯽ ﭘﺮرﻧﮓ)ﺷﺪه اﺳﺖ 
 ﺑﺎر ﺗﮑﺮار ﺳﻪ( MES)آزﻣﺎﯾﺶ ﺳﻪ ﺑﺎر ﺗﮑﺮار ﺷﺪه و از اﻧﺤﺮاف ﻣﻌﯿﺎر ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ )
  .( ﺷﺪه اﺳﺖﺳﺘﻔﺎدها
 
 
 در ﮐﺸﺖ ﺗﮏ ﻻﯾﻪ ﺑﺎ GM 78Uﻫﺎي  ﺷﮑﻞ ﻇﺎﻫﺮي ﺳﻠﻮل -2ﺷﮑﻞ 
 01xﺑﺰرگ ﻧﻤﺎﯾﯽ 
 
ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﯿﺰان ﺗﻮاﻧـﺎﯾﯽ  :روش ﺳﻨﺠﺶ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﮐﻠﻨﯽ زاﯾﯽ 
ﻫﺎي  ﻫﺎي ﻫﺮ ﮔﺮوه ﺑﻪ ﺳﻠﻮلﻔﺮوﯾﯿﺪاﺳﻫﺎ، ﭘﺲ از ﺗﺒﺪﯾﻞ ﮐﻠﻨﯽ زاﯾﯽ در ﻧﻤﻮﻧﻪ 
 0005ﻫـﺎي زﻧـﺪه، ﺗﻌـﺪاد ﻣﻨﻔﺮد، ﺷﻤﺎرش ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺗﻌـﺪاد ﺳـﻠﻮل 
 در ﭘﻠﯿـﺖ SBF 01% ﺣﺎوي MEMﻟﯿﺘﺮ ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ  ﻣﯿﻠﯽ 5ﺳﻠﻮل در 
.  ﭘﺘﺮي، ﮐـﺸﺖ داده ﺷـﺪ 3ﻣﺘﺮي رﯾﺨﺘﻪ و ﺑﺮاي ﻫﺮ ﻧﻤﻮﻧﻪ، ﺗﻌﺪاد  ﻣﯿﻠﯽ 06
رﻧـﮓ % 0/5وﯾﻮﻟﺖ  روز اﻧﮑﻮﺑﺎﺳﯿﻮن ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ ﮐﺮﯾﺴﺘﺎل 01ﻫﺎ ﺑﻌﺪ از  ﮐﻠﻨﯽ
( supmylO)آﻣﯿﺰي ﺷـﺪه و ﺗﻌﺪادﺷـﺎن ﺗﻮﺳـﻂ ﻣﯿﮑﺮوﺳـﮑﻮپ ﻣﻌﮑـﻮس 
ﻫﺎ، ﻣﻘﺪار ﺑﺎزده ﮐﺸﺖ ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده  و ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﺗﻌﺪاد ﮐﻠﻨﯽ ﺷﻤﺎرش ﮔﺮدﯾﺪ 
 :از راﺑﻄﻪ زﯾﺮ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ
( ﺗﻌﺪاد ﮐﻠﻨﯽ ﻫﺎي ﺷﻤﺎرش ﺷﺪه/ ﻫﺎي ﮐﺸﺖ داده ﺷﺪه ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮل) ×001
  )%( ﮐﺸﺖ راﻧﺪﻣﺎن= 
 ﻫـﺎي  ﺳﻠﻮل ﺑﻪ اﺳﻔﺮوﯾﯿﺪﻫﺎ ﺗﺒﺪﯾﻞ ﭘﺲ از ﯾﺶ،آزﻣﺎ ﻣﺮاﺣﻞ ﮐﻠﯿﻪ در
 ytilibaiVﺳـﻨﺠﺶ ﺗﻮاﻧـﺎﯾﯽ ﮐﻠﻨـﯽ زاﯾـﯽ،  اﻧﺠﺎم آزﻣـﻮن  از ﭘﯿﺶ و ﺗﮑﯽ
  .ﺑﻮد %49از  ﺑﯿﺶ ﻣﻘﺪار اﯾﻦ ﺗﻤﺎم ﻣﺮاﺣﻞ در ﮐﻪ ﺷﺪ ﮔﯿﺮي اﻧﺪازه ﻫﺎ ﺳﻠﻮل
 ، ﻣﻘـﺎدﯾﺮ avona yaw enOآزﻣﻮن  از :آﻣﺎري ﺗﺤﻠﯿﻞ و ﺗﺠﺰﯾﻪ
 ﻣﺤﺎﺳﺒﺎت آﻣﺎري و ﻮدارﻫﺎ ﻧﻤ.ﺷﺪﻧﺪ ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ و ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﻫﺎ ﻧﻤﻮﻧﻪeulav-P
 ﺷﺪه  اﻧﺠﺎم3002 lecxEﮐﺎﻣﭙﯿﻮﺗﺮي  اﻓﺰار ﻧﺮم ﮐﻤﮏ ﺑﻪ ﭘﮋوﻫﺶ اﯾﻦ در
 .اﺳﺖ
  ﻫﺎ ﯾﺎﻓﺘﻪ
ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺗـﮏ ﻻﯾـﻪ و رﺳـﻢ ﻣﻨﺤﻨـﯽ رﺷـﺪ GM78U ﻫﺎي  ﮐﺸﺖ ﺳﻠﻮل
ﺟﻬـﺖ ﺑﺮرﺳـﯽ اﺛـﺮ داروﻫـﺎ در ﭘﺮﺗﻮدرﻣـﺎﻧﯽ (: evruC htworG)ﺳﻠﻮﻟﯽ 
رﯾﺘﻤﯽ در ﻣﻘﯿـﺎس ﻧﯿﻤـﻪ ﻟﮕـﺎ GM78U ﻫﺎي  ﮔﻠﯿﻮﻣﺎ، ﻣﻨﺤﻨﯽ رﺷﺪ ﺳﻠﻮل
در ﻣﻨﻄﻘﻪ .  روز ﺗﺮﺳﯿﻢ ﺷﺪ9ﺻﻮرت ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮل ﺑﺮ ﺣﺴﺐ زﻣﺎن در ﻃﯽ  ﺑﻪ
ﺧﻄﯽ ﻣﻨﺤﻨﯽ ﯾﺎ ﻓﺎز ﻟﮕﺎرﯾﺘﻤﯽ، ﺷﯿﺐ ﻣﻨﺤﻨـﯽ ﻣﺤﺎﺳـﺒﻪ ﺷـﺪ ﮐـﻪ ﻣﻌـﺎدل 
ﺗﺮﺗﯿﺐ ﻣﻨﺤﻨﯽ رﺷـﺪ   ﺑﻪ2 و 1  ﺷﻤﺎره ﻫﺎي ﺷﮑﻞ. ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻮد  72/77±0/88
 را در ﻣﺪل ﮐﺸﺖ ﺗﮏ ﻻﯾـﻪ ﻧـﺸﺎن GM78Uﻫﺎي و ﺷﮑﻞ ﻇﺎﻫﺮي ﺳﻠﻮل 
  .دﻫﺪ ﻣﯽ
 در GM78Uﻫـﺎي ان آﺳﯿﺐ ﻫﺎي وارد ﺷﺪه ﺑﻪ ﺳـﻠﻮل ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﯿﺰ 
 و ﻣﺘﻮﮐـﺴﯽ آﻣـﯿﻦ و ﻣﺘﻮﮐـﺴﯽ RdUIﻫﺎي ﮐﻨﺘﺮل و ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑـﺎ  ﻧﻤﻮﻧﻪ
 در GM78Uﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺑـﻪ رده ﻫـﺎي وارده ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﯽ آﺳﯿﺐ : اﺳﺘﺮادﯾﻮل
 ، ﻣﺘﻮﮐـﺴﯽ RdUIﻫﺎ ﺑـﺎ داروي اﺳـﻔﺮوﯾﯿﺪ ، ﺗﯿﻤـﺎر اﺳﻔﺮوﯾﯿﺪﻣﺪل ﮐﺸﺖ 
ﺑﻪ اﯾﻦ ﺻﻮرت ﮐﻪ ﻃﯽ . ﺎم ﺷﺪ آﻣﯿﻦ و ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ اﺳﺘﺮادﯾﻮل ﺑﻪ ﺷﺮح زﯾﺮ اﻧﺠ 
 7 اول، [6](  ﺳـﺎﻋﺖ 76 )5اﺳـﻔﺮوﯾﯿﺪ  زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑـﺮ ﺷـﺪن ﺣﺠـﻢ ﺎرﯾﮏ ﺑ 
ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ ( 052µM )2EM2ﻫﺎ ﺗﺤﺖ ﺗﯿﻤﺎر داروﯾﯽ ﺑﺎ اﺳﻔﺮوﯾﯿﺪﮔﺮوه از 
اﯾـﻦ ﺗﯿﻤـﺎر ﺑـﺮاي . ﻋﻨـﻮان ﮔـﺮوه ﮐﻨﺘـﺮل ﻣﺤـﺴﻮب ﮔﺮدﯾـﺪ و ﯾﮏ ﮔﺮوه ﺑﻪ 
ﺸﮑﯿﻞ  ﮐـﻪ در ﻣـﺪت ﺗ ـα1-FIHﻫـﺎي ﮐـﺮدن و ﻣﻬـﺎر ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ  ﻏﯿﺮﻓﻌﺎل
 ﺳـﺎﻋﺖ 76ﺑﻌـﺪ از . اﻧﺪ، ﺻﻮرت ﮔﺮﻓـﺖ ﻫﺎي ﺑﺎ اﯾﻦ ﻗﻄﺮ ﺑﯿﺎن ﺷﺪه اﺳﻔﺮوﯾﯿﺪ
  اوﻟﯿـﻪ را ﺑﺮداﺷـﺖ ﮐﺮدﻧـﺪ، در ﻣﺮﺣﻠـﻪ ﺑﻌـﺪ ﻫﻔـﺖ 2EM2ﮐﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ، 
                                                   
 )TDV( emiT gnilbuoD emuloV -1
 ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺑﻮدﻧـﺪ ﺑـﻪ 2EM2 ﺗﺤﺖ ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ TDVﮔﺮوﻫﯽ ﮐﻪ ﻃﯽ ﯾﮏ 
 دﯾﮕﺮ ﺗﺤـﺖ ﺗﯿﻤـﺎر داروﯾـﯽ ﺑـﺎ TDVﺻﻮرت زﯾﺮ ﺗﻘﺴﯿﻢ ﺷﺪه و ﻃﯽ ﯾﮏ 
 و ﻣﺘﻮﮐـ ــﺴﯽ [6]( 6Mm) ﻣﺘﻮﮐـ ــﺴﯽ آﻣـ ــﯿﻦ  و[31]( 1µM )RdUI
  . ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ( 052µM)اﺳﺘﺮادﯾﻮل 
 -3. TDV  ﻃـﯽ ﯾـﮏ 2EM2 ﺗﯿﻤـﺎر ﺷـﺪه ﺑ ـﺎ -2. elcihev -1  
ﻃـﯽ ﯾـﮏ  RdUI ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑـﺎ  -4. TDV ﻃﯽ ﯾﮏXMﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ 
، 2EM2 ﺗﯿﻤﺎر ﺷـﺪه ﺑـﺎ -5. 06 و ﺳﭙﺲ ﺗﺎﺑﺶ ﭘﺮﺗﻮ ﮔﺎﻣﺎي ﮐﺒﺎﻟﺖ TDV
 ﺗﯿﻤﺎر -6 . 06ﻣﺎي ﮐﺒﺎﻟﺖ  و ﺳﭙﺲ ﺗﺎﺑﺶ ﭘﺮﺗﻮ ﮔﺎ TDV ﻃﯽ ﯾﮏ RdUI
 و ﺳـﭙﺲ ﺗـﺎﺑﺶ ﭘﺮﺗـﻮ ﮔﺎﻣـﺎي TDV ﻃـﯽ ﯾـﮏ RdUI ، XMﺷﺪه ﺑـﺎ 
 و TDV ﻃﯽ ﯾﮏ RdUI ، XM ، 2EM2 ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ -7 . 06ﮐﺒﺎﻟﺖ
ﭘﺲ از ﭘﺮﺗـﻮدﻫﯽ ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻫـﺎ ﺑـﺎ ﭘﺮﺗـﻮ . 06ﺳﭙﺲ ﺗﺎﺑﺶ ﭘﺮﺗﻮ ﮔﺎﻣﺎي ﮐﺒﺎﻟﺖ 
ﻫـﺎي ﺳﯿﺘﻮﺗﻮﮐـﺴﯿﮏ ﻫﺎي زﻧﺪه و ﻣﯿﺰان آﺳﯿﺐ ، درﺻﺪ ﺳﻠﻮل oC06ﮔﺎﻣﺎي 
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 ﺣﺎﺻﻞ از ﮐﺸﺖ GM78Uﻫﺎي   ﻧﻤﻮدار راﻧﺪﻣﺎن ﮐﺸﺖ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه از ﺳﻠﻮل -3 ﺷﮑﻞ
 داروﯾﯽ و ﻫﺎي ﺗﺤﺖ ﺗﯿﻤﺎر  در ﻧﻤﻮﻧﻪSBF% 01 ﺣﺎوي MEMﯿﺪ در ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ ﯾاﺳﻔﺮو
ﺳﻪ ﺑﺎر ﺗﮑﺮار ( MES)آزﻣﺎﯾﺶ ﺳﻪ ﺑﺎر ﺗﮑﺮار ﺷﺪه و از اﻧﺤﺮاف ﻣﻌﯿﺎر ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ )ﭘﺮﺗﻮدﻫﯽ 
 (.اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖ
 
 ﻧـﺸﺎن دﻫﻨـﺪة درﺻـﺪ 3  ﺷـﻤﺎره ﺷـﮑﻞ . ﻫﺎ ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل وارد ﺷﺪه 
ﯽ و ﯾ ـﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺗﺤـﺖ ﺗﯿﻤـﺎر دارو دﺳﺖ آﻣﺪه از ﻧﻤﻮﻧﻪ راﻧﺪﻣﺎن ﮐﺸﺖ ﺑﻪ 
ﻫﺎي روز ﺑﯿـﺴﺖ و ﭼﻬـﺎرم اﺳـﻔﺮوﯾﯿﺪ ﻫﺎي ﻣﻨﻔﺮد ﺣﺎﺻﻞ از ﭘﺮﺗﻮدﻫﯽ ﺳﻠﻮل 
ﻫـﺎي ﺷـﻮد ﮔـﺮوه  ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﻣـﯽ 3 ﺷـﻤﺎره ﻃﻮرﮐﻪ در ﺷﮑﻞ  ﻫﻤﺎن. ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ
ﻫـﺎي اراي ﮐﻤﺘﺮﯾﻦ آﺳﯿﺐ ﻧﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﮔـﺮوه  ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ د elcihevﮐﻨﺘﺮل و 
 ي ﻧﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﮐﻨﺘـﺮل اﺧـﺘﻼف ﻣﻌﻨـﯽ دار elcihevدﯾﮕﺮ ﻫﺴﺘﻨﺪ، اﻣﺎ ﮔﺮوه 
 ﻧـﺴﺒﺖ elcihevﮐﻪ ﻋﻠﺖ اﯾﻦ اﻓﺰاﯾﺶ آﺳﯿﺐ در ﮔـﺮوه ( p≤0/100)دارد 
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﮔﺮوه ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ . ﻫﺎي ﮔﻠﯿﻮﻣﺎ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪﺑﻪ ﮐﻨﺘﺮل آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮل 
ﻧﺸﺎن ( p≤0/100 )elcihevﺎ داري را ﺑ ﭘﺮﺗﻮدﻫﯽ اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﯽ  + RdUI
در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﭘﯿﺸﯿﻦ ﻧﯿﺰ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﻣﯿﺰان ﺻـﺪﻣﺎت . دﻫﺪ ﻣﯽ
 ﺑـﻪ ﻣﺮاﺗـﺐ ﺑﯿـﺸﺘﺮ از ﮔـﺮوه ﺗﯿﻤـﺎر ﺷـﺪه ﺑـﺎ ،ﭘﺮﺗﻮدﻫﯽ + RdUIﻧﺎﺷﯽ از 
 + 2EM2از ﻃﺮﻓﯽ ﮔﺮوه ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑـﺎ . [6 ] ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﯾﯽ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ RdUI
ﭘﺮﺗﻮدﻫﯽ + RdUIداري ﺑﺎ ﮔﺮوه  داراي اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﯽ ،ﭘﺮﺗﻮدﻫﯽ  + RdUI
 ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر ﺑﯿﺎن 2EM2از آﻧﺠﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﺗﯿﻤﺎر اوﻟﯿﻪ ﺑﺎ . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ( p≤0/50)
اﻧـﺪ ﻫﺎ ﺗﻮاﻧـﺴﺘﻪ   ﺷﺪه اﺳﺖ، ﺳﻠﻮلα1-FIHﮐﺮدن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎي و ﻏﯿﺮﻓﻌﺎل 
 + XMﮔـﺮوه . ﺗﺮ ﺷـﻮﻧﺪ  را ﺑﺮداﺷﺖ ﮐﻨﻨﺪ و ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﭘﺮﺗﻮ ﺣﺴﺎس RdUI
ﭘﺮﺗـﻮدﻫﯽ  + RdUIداري را ﺑﺎ ﮔﺮوه ﭘﺮﺗﻮدﻫﯽ ﻧﯿﺰ اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﯽ  + RdUI
 ﺑﺎﻋﺚ ﻣﺴﺪود ﮐﺮدن ﻣﺴﯿﺮ ﺗﺮﻣﯿﻢ XMدﻫﺪ ﭼﺮاﮐﻪ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ ( p≤0/100)
. ﻫﺎي ﺣﺎﺻﻞ از ﭘﺮﺗﻮ را اﻓﺰاﯾﺶ داده اﺳﺖ ﺷﺪه و ﺑﺪﯾﻦ ﻃﺮﯾﻖ آﺳﯿﺐ REB
ﭘﺮﺗـﻮدﻫﯽ  + RdUI + XM + 2EM2از ﺳﻮي دﯾﮕﺮ ﮔﺮوه ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ 
ﭘﺮﺗ ــﻮدﻫﯽ  +RdUI + XMداري ﺑ ــﺎ ﮔ ــﺮوه ﻧﯿ ــﺰ داراي اﺧ ــﺘﻼف ﻣﻌﻨ ــﯽ 
آﻣﯿﻦ و ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ اﺳﺘﺮادﯾﻮل دﻫﺪ ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ( p≤0/100)
 RdUIﺑﺎ ﻫﻢ ﺑﻪ ﺷﮑﻞ ﻣﻌﻨﯽ داري ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﯾﺶ ﺻﺪﻣﺎت ﻧﺎﺷﯽ از اﺛﺮ ﺗﻮأم 
  .اﻧﺪ  ﺷﺪه06و ﮐﺒﺎﻟﺖ 
  ﮔﯿﺮي ﻧﺘﯿﺠﻪ
ﻫﺎ از اﻫﻤﯿﺖ و ﺗﺸﻌﺸﻊ ﺧﺎرﺟﯽ، در درﻣﺎن اﮐﺜﺮ ﺳﺮﻃﺎن درﻣﺎﻧﯽ، ﺗﺎﺑﺶ ﭘﺮﺗﻮ
ﺎﻧﯽ، اﻣـﺮوزه  اﺳﺘﻔﺎده ﺑﻬﯿﻨﻪ از ﭘﺮﺗﻮدرﻣ ـﺑﺮاي. ﺟﺎﯾﮕﺎه ﺧﺎﺻﯽ ﺑﺮﺧﻮردار اﺳﺖ 
ﻫﺎي ﺳﺎﻟﻢ و در ﻋﯿﻦ ﺣﺎل  ز ﭘﺮﺗﻮي ﺑﺎﻓﺖوﻫﺎي ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﺟﻬﺖ ﮐﺎﻫﺶ د ﺷﯿﻮه
ﯾﮑـﯽ از . د ﻧﻈﺮ اﮐﺜﺮ ﻣﺤﻘﻘﯿﻦ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ اﺳـﺖ ﻮراﻓﺰاﯾﺶ آﺳﯿﺐ ﺗﻮﻣﻮر، ﻣ 
اﯾـﻦ دارو . ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﯽ RdUI ﻧﻈﯿـﺮ ﯽﻫﺎي ﭘﺮﺗﻮﯾ  ﮐﻨﻨﺪهاﯾﻦ ﻋﻮاﻣﻞ، ﺣﺴﺎس 
ﺮداﺷﺖ ﻫﺎي در ﺣﺎل ﺗﻘﺴﯿﻢ ﮐﻪ در ﻓﺎز ﺳﻨﺘﺰ ﺑﺎﺷﻨﺪ ﺑ اﺧﺘﺼﺎﺻﺎ ًﺗﻮﺳﻂ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ و ﻃﺒﯿﻌﯽ ﻫﺮ دو ﻗﺎدر ﺑﻪ درﯾﺎﻓﺖ اﯾﻦ دارو ﻟﺬا ﺳﻠﻮل . ﺷﻮد ﻣﯽ
ﻫـﺎي ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ اﺳـﺘﻔﺎده از اﯾـﻦ ﻋﻮاﻣـﻞ داروﯾـﯽ ﻣﺨـﺘﺺ ﺑﺎﻓـﺖ . ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻣﯽ
ﻫﺎي اﻃﺮاف از ﻗﺪرت ﺗﻘـﺴﯿﻢ ﮐﻤـﯽ ﺑﺮﺧـﻮردار ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ ﺳﻠﻮل ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﻣﯽ 
ﮔﻠﯿﻮﻣﺎ، از ﻧﻈـﺮ ﺗﺌـﻮري ﺑﻬﺘـﺮﯾﻦ ﮔﺰﯾﻨـﻪ ﺑـﺮاي اﯾـﻦ روش درﻣـﺎﻧﯽ . ﺑﺎﺷﻨﺪ
  .ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ
زاﯾـﯽ ﻫـﺎي ﻧﺎﺷـﯽ از ﺣـﺴﺎﺳﯿﺖ اﻧﺪ ﮐﻪ اﻏﻠﺐ آﺳـﯿﺐ ﻣﺤﻘﻘﺎن درﯾﺎﻓﺘﻪ   
 اﺳﺖ ﻟﺬا ﻣﺴﯿﺮ ﺗﺮﻣﯿﻤـﯽ AND ﻣﺘﻮﺟﻪ ﺑﺎزﻫﺎي ﻣﻮﺟﻮد در RdUIﭘﺮﺗﻮي 
ﮐﻨﺪ ﻣﺴﯿﺮ ﺗﺮﻣﯿﻢ ﺑﺮش ﺑـﺎزي اﺳـﺖ ﻫﺎ اﺗﺨﺎذ ﻣﯽ ﮐﻪ ﺳﻠﻮل ﺑﺮاي اﯾﻦ آﺳﯿﺐ 
ﻓـﺮد ﺗـﺮﻣﯿﻢ ﺑـﺮش ﺑﺮ ﭘﺎﯾﻪ اﯾﻦ اﻃﻼﻋﺎت و ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻓﺮاﯾﻨﺪ ﻣﻨﺤﺼﺮﺑﻪ . [4]
ﺗﻮاﻧﻨﺪ آﻣﯿﻦ ﻣﯽ ﭘﮋوﻫﺸﮕﺮان درﯾﺎﻓﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﺑﺎ ﻋﺎﻣﻞ ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ ﺑﺎزي، 
ﺗـﺎﮐﻨﻮن ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎﺗﯽ ﺑـﺮ روي ﭼﮕـﻮﻧﮕﯽ . اﯾﻦ ﻣﺴﯿﺮ ﺗﺮﻣﯿﻢ را ﻣﺨﺘـﻞ ﮐﻨﻨـﺪ 
 در ﺳﻄﺢ آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ و ﺑﺮ روي RdUIآﻣﯿﻦ در ﺣﻀﻮر ﻋﻤﻠﮑﺮد ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ 
. ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن دﺳﺘﮕﺎه ﮔﻮارش اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ ﻣﺪل ﮐﺸﺖ ﺗﮏ ﻻﯾﻪ ﺳﻠﻮل
 در RdUIآﻣـﯿﻦ و  ﺣـﺎﮐﯽ از آن اﺳـﺖ ﮐـﻪ ﻣﺘﻮﮐـﺴﯽ ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت 
  .[5 ]ﻫﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﭘﺮﺗﻮﻫﺎي ﯾﻮﻧﯿﺰان اﺛﺮ ﻫﻢ اﻓﺰاﯾﯽ دارﻧﺪ ﺳﺎزي ﺳﻠﻮل ﺣﺴﺎس
ﻫـﺎ، وﺟـﻮد  ﻫـﺎي ﻋﻤـﺪه در ﭘﺮﺗﻮدرﻣـﺎﻧﯽ ﺳـﺮﻃﺎن ﯾﮑـﯽ از ﺷﮑـﺴﺖ  
ﻫﺎي ﺑﺎ زﻣﺎن ﭼﺮﺧﻪ ﻃﻮﻻﻧﯽ اﺳـﺖ، ﮐـﻪ از ﻫﺎي ﻫﺎﯾﭙﻮﮐﺴﯿﮏ و ﺳﻠﻮل  ﺳﻠﻮل
دﻟﯿﻞ اﯾﻨﮑـﻪ ﻫﺎﯾﭙﻮﮐـﺴﯽ ﺑﺎﻋـﺚ . ﻫﺎي ﻣﻘﺎوم ﺑﻪ ﭘﺮﺗﻮ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﻨﺪ دﺳﺘﻪ ﺳﻠﻮل 
ﺷﻮد، ﻫﻨﻮز ﺑﻪ ﺧﻮﺑﯽ ﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ ﻧـﺸﺪه   ﻣﯽﯽاﻓﺰاﯾﺶ ﻣﻘﺎوﻣﺖ داروﯾﯽ و ﭘﺮﺗﻮﯾ 
دﻫﺪ ﮐﻪ در ﺷﺮاﯾﻂ ﮐﻤﺒﻮد اﮐﺴﯿﮋن، ﺑﯿﺎن  اﺳﺖ اﻣﺎ اﻃﻼﻋﺎت ﺟﺪﯾﺪ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
ﻫﺎي ﺗﻮﻣـﻮري ﭼﻨـﺪ ﺳـﻠﻮﻟﯽ اﻓـﺰاﯾﺶ اﺳﻔﺮوﯾﯿﺪ ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ رﺷﺪ α1-FIH
آزﻣﺎﯾـﺸﺎت . [41] ﺷـﻮد  ﻣـﯽ oGﻫـﺎ در ﻓـﺎز ﯾﺎﺑﺪ ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻮﻗﻒ ﺳﻠﻮل  ﻣﯽ
 ﯾ ــﮏ ﻧﻘــﺶ α1-FIHﺑ ـﺴﯿﺎري ﻧ ــﺸﺎن داده اﺳــﺖ ﮐ ــﻪ ﺑﯿ ــﺎن ﭘ ــﺮوﺗﺌﯿﻦ 
ﻫـﺎ، در ارﺗﺒـﺎط ﺑـﺎ ﺣﻔـﻆ و ﮐﻨﻨﺪﮔﯽ و ﮐﻠﯿﺪي در ﻣﻬﺎر رﺷﺪ ﺳـﻠﻮل  ﺗﻨﻈﯿﻢ
ﮐﻨﺪ ﮐﻪ   از ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ اﯾﻔﺎ ﻣﯽ1G/oGﻫﺎ در ﻓﺎز ﺧﺎﻣﻮش ﻧﮕﻬﺪاري ﺳﻠﻮل 
. [51]ﻫـﺎي اﻧـﺪوﺗﻠﯿﺎل ﺷـﻮد ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺑﺎﻋﺚ ﺑﻪ ﻫﻢ زدن ﭘﺎﯾﺪاري ﺳﻠﻮل 
 در ﭼﻨﺪﯾﻦ واﻗﻌﻪ ﮐﻠﯿﺪي ﮐﻪ در ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ ﺳـﺮﻃﺎن α1-FIHدﻟﯿﻞ ﻧﻘﺶ  ﺑﻪ
اﻓﺘﺪ، اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﯾﮏ ﻫﺪف ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﻣﻬـﻢ در درﻣـﺎن ﺳـﺮﻃﺎن اﺗﻔﺎق ﻣﯽ 
  . اﺳﺖ
  ... دﯾﻮل واﺳﺘﺮا  ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ-2ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮ ﺗﻮأم                3، ﺷﻤﺎره 6ﻓﺼﻠﻨﺎﻣﻪ ﻟﯿﺰر ﭘﺰﺷﮑﯽ، دوره 
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 ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ اﺳﺘﺮادﯾﻮل ﯾﮏ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺖ ﻃﺒﯿﻌﯽ از اﺳﺘﺮادﯾﻮل ﻫﻤـﺮاه -2
ﻫـﺎي ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﻣﮑـﺎﻧﯿﺰم . ﺑﺎﺷﺪزاﯾﯽ و ﺿﺪ ﺗﻮﻣﻮري ﻣﯽ ﻫﺎي ﺿﺪرگ ﺑﺎ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ 
، ﻣـﺴﯿﺮﻫﺎي SORﻫـﺎ، ﯿﭽﯿﺪه ﻫـﺴﺘﻨﺪ و ﻣﯿﮑﺮوﺗﻮﺑـﻮل  ﭘ 2EM2ﻋﻤﻠﮑﺮد 
ﮔﯿـﺮ، ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ ﻧﺎﺷﯽ از اﺳﺘﺮس، ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮزي دروﻧـﯽ و ﺑﯿﺮوﻧـﯽ در 
  .[61 ]ﮐﻨﻨﺪ ﻫﺎي ﮐﻠﯿﺪي را در ﻋﻤﻠﮑﺮد آن ﺑﺎزي ﻣﯽ ﻧﻘﺶ
زاﯾـﯽ در ﺷـﮑﻞ آﻣﺪه از آزﻣﻮن ﺳﻨﺠﺶ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﮐﻠﻨـﯽ  دﺳﺖﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ 
زده ﮐﺸﺖ ﺗﺮﺳﯿﻢ  ﺑﻪ ﺻﻮرت ﯾﮏ ﻧﻤﻮدار ﺳﺘﻮﻧﯽ ﺑﺮ ﺣﺴﺐ درﺻﺪ ﺑﺎ3ﺷﻤﺎره 
 و ﺗﯿﻤـﺎر ﺷـﺪه ﺑـﺎ elcihevدﻫـﺪ ﮔـﺮوه اﯾﻦ ﻧﻤﻮدار ﻧﺸﺎن ﻣـﯽ . ﺷﺪه اﺳﺖ 
، داراي اﺧـﺘﻼف اﺳـﻔﺮوﯾﯿﺪ  ﻃﯽ دو زﻣﺎن دو ﺑﺮاﺑـﺮ ﺷـﺪن ﺣﺠـﻢ 2EM2
رود ﻧﺎﺷـﯽ از  ﺑﺎﺷـﺪ ﮐـﻪ اﺣﺘﻤـﺎل ﻣـﯽ داري ﺑـﺎ ﮔـﺮوه ﮐﻨﺘـﺮل ﻣـﯽ ﻣﻌﻨـﯽ
  . ﺑﺎﺷﺪ2EM2ﻫﺎي ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ آﭘﻮﭘﺘﻮز  ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ
ﺗﻮدﻫﯽ داراي اﺧﺘﻼف  ﭘﺲ از ﭘﺮRdUIﮔﺮوه ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ 
اﯾﻦ ﻧﺘﯿﺠﻪ ﺑﯿﺎﻧﮕﺮ آن اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﺎ ﺗﯿﻤﺎر . ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﯽelcihevداري ﺑﺎ  ﻣﻌﻨﯽ
 ﮐﻪ در ﻣﺪت ﺗﺸﮑﯿﻞ α1-FIHﻫﺎي  ، ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ2EM2ﻫﺎ ﺑﺎ اﺳﻔﺮوﯾﯿﺪاوﻟﯿﻪ 
اﻧﺪ، ﻏﯿﺮﻓﻌﺎل ﺷﺪه،   ﻣﯿﮑﺮون ﺑﯿﺎن ﺷﺪه053ﻫﺎي ﺑﺎ ﻗﻄﺮ اﺳﻔﺮوﯾﯿﺪ
 را RdUIاﻧﺪ وارد ﻓﺎز ﺳﻨﺘﺰ ﺷﺪه و  ﻫﺎي ﻫﯿﭙﻮﮐﺴﯿﮏ ﺗﻮاﻧﺴﺘﻪ ﺳﻠﻮل
 ﺑﺎﻋﺚ اﯾﺠﺎد ﺣﺴﺎﺳﯿﺖ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﭘﺮﺗﻮ در RdUIدر ﻧﺘﯿﺠﻪ . ﺑﺮداﺷﺖ ﮐﻨﻨﺪ
ﻫﺎ  ﻫﺎي ﺳﯿﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﮏ وارده ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﮐﻪ ﻣﯿﺰان آﺳﯿﺐ ﻫﺎ ﺷﺪه ﭼﺮا ﺳﻠﻮل
  .  ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﭘﺮﺗﻮ اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖRdUIدر ﺣﻀﻮر 
 ﮐ ــﻪ در ﺣ ــﻀﻮر RdUIاز ﻃ ــﺮف دﯾﮕ ــﺮ ﮔ ــﺮوه ﺗﯿﻤ ــﺎر ﺷ ــﺪه ﺑ ــﺎ 
داري ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﭘﺮﺗـﻮ  ﻣﻌﻨﯽاﻧﺪ، ﺑﻪ ﺷﮑﻞ آﻣﯿﻦ ﭘﺮﺗﻮدﻫﯽ ﺷﺪه  ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ
زﯾـﺮا . دﻫـﺪ ﻫﺎي ﺑﯿﺸﺘﺮي از ﺧﻮد ﻧـﺸﺎن ﻣـﯽ ، آﺳﯿﺐ RdUIدﯾﺪه ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ 
ﺗـﺮﯾﻦ ﻣـﺴﯿﺮ ﺗـﺮﻣﯿﻢ  ﮐـﻪ ﻋﻤـﺪه REBآﻣﯿﻦ ﺑﺎ ﺳﺪﮐﺮدن ﻣـﺴﯿﺮ  ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ
ﯽ ﭘﺮﺗـﻮي ﺑـﺎ ﯾ ـزاﯽ و ﺣـﺴﺎﺳﯿﺖ ﯾ ـزاﺻﺪﻣﺎت اﯾﺠﺎد ﺷﺪه ﺑﻪ دﻧﺒـﺎل ﺳـﻤﯿﺖ 
ﻫﺎي ﮔﻠﯿﻮﻣـﺎ اﺳـﻔﺮوﯾﯿﺪ  در AND اﺳﺖ ﻣﻮﺟﺐ اﻓﺰاﯾﺶ ﺻـﺪﻣﺎت RdUI
  . ﺮدﯾﺪه اﺳﺖﮔ
آﻣﯿﻦ ﻣﺎﻧﻊ ﺗـﺮﻣﯿﻢ ﺻـﺪﻣﺎت ﺑﺎ وﺟﻮد آﻧﮑﻪ ﺷﮑﯽ ﻧﯿﺴﺖ ﮐﻪ ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ 
ﮔﺮدد وﻟﯽ اﺧﯿﺮاً ﻣﺤﻘﻘﺎن ﺑﺎ اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﯾـﺸﺎت ﻓﻠﻮﺳـﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮي و  ﻣﯽ RdUI
 ﻣﺘﻮﺟـﻪ ﺷـﺪﻧﺪ ﮐـﻪ RdUIﺳﻨﺠﺶ وﺳﺘﺮن ﺑﻼت ﺑـﺮ روي ﻣﯿـﺰان ﺟـﺬب 
اي  در ﺣﻀﻮر ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ آﻣﯿﻦ در ﻣﺪل ﮐﺸﺖ ﺗﮏ ﻻﯾﻪ RdUIﻣﯿﺰان ﺟﺬب 
 ﺑـﺎ RdUI و اﻓﺰاﯾﺶ ﺟﺬب [5]ﯾﺎﺑﺪ ﻟﻮن اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن ﮐﻮ  ﺳﻠﻮل
ﺑﻪ ﻫﺮ ﺣـﺎل دﻟﯿـﻞ اﯾﻨﮑـﻪ . ي ﻧﺎﺷﯽ از ﭘﺮﺗﻮ ﻣﺘﻨﺎﺳﺐ اﺳﺖ ﻫﺎاﻓﺰاﯾﺶ آﺳﯿﺐ 
اي از ﯾﺎﺑﺪ در ﻫﺎﻟـﻪ  اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ RdUIآﻣﯿﻦ ﺟﺬب ﭼﺮا در ﺣﻀﻮر ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ 
ﮔﯿﺮي ﮐﺮد ﮐﻪ اﻓـﺰاﯾﺶ ﺟـﺬب از ﯾـﮏ ﺳـﻮ و ﺗﻮان ﻧﺘﯿﺠﻪ اﺑﻬﺎم اﺳﺖ اﻣﺎ ﻣﯽ 
ﻂ ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ آﻣﯿﻦ از ﺳﻮي دﯾﮕﺮ، ﻣﻮﺟـﺐ  ﺗﻮﺳ REBﻣﻬﺎر ﻓﺮاﯾﻨﺪ ﺗﺮﻣﯿﻤﯽ 
  .ﮔﺮدد اﻓﺰاﯾﺶ ﻫﺮﭼﻪ ﺑﯿﺸﺘﺮ ﺻﺪﻣﺎت ﭘﺮﺗﻮي ﻣﯽ
ﻫﺎي ﻃﻮرﮐﻪ از ﭘﯿﺶ ﮔﻔﺘﻪ ﺷﺪ ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ اﻧﺪازه ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎ، ﺳﻠﻮل  ﻫﻤﺎن
ﮐﻨﻨﺪ ﭼﺮا ﮐﻪ ﻗﺎدر ﻣﺸﮑﻠﯽ ﺟﺪي را در درﻣﺎن اﯾﺠﺎد ﻣﯽ  oGﻣﻮﺟﻮد در ﻓﺎز 
  ﻣـﺸﺎﻫﺪه 3  ﺷـﻤﺎره ﻃﻮر ﮐـﻪ در ﺷـﮑﻞ اﻣﺎ ﻫﻤﺎن . ﺑﻪ ﺑﺮداﺷﺖ دارو ﻧﯿﺴﺘﻨﺪ 
 ﭘﺮﺗـﻮدﻫﯽ  2EM2 ﮐـﻪ در ﺣـﻀﻮر RdUIﺷﻮد ﮔﺮوه ﺗﯿﻤـﺎر ﺷـﺪه ﺑـﺎ  ﻣﯽ
اﻧﺪ، اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺸﺘﺮي در آﺳﯿﺐ را ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﭘﺮﺗﻮ دﯾﺪه ﻫﻤـﺮاه ﺑـﺎ  ﺷﺪه
ﺪ ﮐـﻪ ﺑـﻪ دﻟﯿـﻞ ﻣﻬـﺎر ﺑﯿـﺎن و ﻏﯿﺮﻓﻌـﺎل ﮐـﺮدن دﻫـ  ﻧـﺸﺎن ﻣـﯽRdUI
ﺑـﺎ ﻣﻬـﺎر ﺑﯿـﺎن اﯾـﻦ . ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﯽ 2EM2 ﺗﻮﺳـﻂ α1-FIHﻫـﺎي  ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
 را ﭘـﺸﺖ ﺳـﺮ oGاﻧـﺪ ﻓـﺎز ﺴﯿﮏ ﺗﻮاﻧـﺴﺘﻪ ﻫـﺎي ﻫﺎﯾﭙﻮﮐ ـﻫﺎ ﺳـﻠﻮل  ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
 ، را ﺑﺮداﺷـﺖ ﮐـﺮده و ﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﭘﺮﺗـﻮ RdUI ﺑﺮﺳـﻨﺪ، Sﮔﺬاﺷﺘﻪ، ﺑﻪ ﻓﺎز 
  . ﺣﺴﺎﺳﯿﺖ ﺑﯿﺸﺘﺮي  از ﺧﻮد ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪ
 ، ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻮﻗﻒ 2EM2اﻣﺎ ﻧﮑﺘﻪ دﯾﮕﺮي ﮐﻪ وﺟﻮد دارد اﯾﻦ اﺳﺖ ﮐﻪ 
ﻫـﺎ، ، در ﺗﻮاﻓﻖ ﺑﺎ اﺛﺮات آن روي ﻣﯿﮑﺮوﺗﻮﺑـﻮل M-2Gﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﻓﺎز 
 α1-FIH زاﯾﯽ ﻣﯽ ﺷﻮد، و اﯾﻦ ﻣﺴﺌﻠﻪ ﺑﺎ ﺗﻐﯿﯿﺮ در ﺑﯿﺎن  ﻣﻬﺎر رگآﭘﻮﭘﺘﻮز و
 2EM2ﮐﻨـﺪ ﮐـﻪ ﯾﮏ آﻧﺎﻟﯿﺰ از ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﯿـﺎن ﻣـﯽ . ﻧﯿﺰ ﺳﺎزﮔﺎر اﺳﺖ 
ﻧـﺸﺎن داده ﺷـﺪه . ﮐﻨـﺪ   را ﻣﻬﺎر ﻣﯽM-2Gﭘﯿﺸﺮﻓﺖ ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﻓﺎز 
ﻫـﺎي ﻃﻮﯾـﻞ ﺷـﺪه در وﺳـﯿﻠﻪ ﺗﺠﺰﯾـﻪ ﻣﯿﮑﺮوﺗﻮﺑـﻮل ، ﺑـﻪ 2EM2اﺳﺖ ﮐﻪ 
رﺣﻤﯽ، ﻫﭙﺎﺗﻮﻣﺎ و ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬـﺎر اﺳﺘﺌﻮﺳﺎرﮐﻮﻣﺎ، ﺳﺎرﮐﻮﻣﺎي 
 ﻓﺎز ﺣﺴﺎس ﺑﻪ M-2Gﻓﺎز . ﺷﻮدﭘﯿﺸﺮﻓﺖ ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﻃﻮل ﻣﯿﺘﻮز ﻣﯽ 
ﮐﻨﻨـﺪه  ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺣﺴﺎس 2EM2ﺑﺎﺷﺪ، ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﭘﺮﺗﻮ در ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽ 
ﮐﻨﻨـﺪﮔﯽ ﭘﺮﺗـﻮي ﻋﻼوه ﺑﺮ اﯾﻦ اﺛـﺮات ﺣـﺴﺎس . ﮐﻨﺪﭘﺮﺗﻮي ﻧﯿﺰ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﻣﯽ 
 ﻧﯿﺰ ﺑﺴﺘﮕﯽ داﺷـﺘﻪ α1-FIHر  ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺑﻪ ﻃﻮر ﺟﺰﺋﯽ ﺑﻪ ﻣﻬﺎ 2EM2
  .[71 ]ﺑﺎﺷﺪ
 ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﻣـﯽ ﺷـﻮد ﮐـﻪ 3 ﺷـﻤﺎره ﺷـﮑﻞ ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ ﺑـﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ 
 و ﭘﺲ از ﭘﺮﺗـﻮدﻫﯽ RdUIآﻣﯿﻦ در ﺣﻀﻮر اﺳﺘﺮادﯾﻮل و ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ  ﻣﺘﻮﮐﺴﯽ
 و 2EM2ﭼﺮا ﮐﻪ ﮔـﺮوه ﺗﯿﻤـﺎر ﺷـﺪه ﺑـﺎ . داراي اﺛﺮات ﻫﻢ اﻓﺰاﯾﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ 
ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﻫﻤﺮاه ﭘﺮﺗﻮدﻫﯽ اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﯽ داري ﺑﺎ ﮔﺮوه  ﺑﻪ RdUI و XM
 در ﺣـﻀﻮر RdUIاز ﺳـﻮﯾﯽ .  ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﭘﺮﺗـﻮدﻫﯽ دارد XM و RdUIﺑﺎ 
ﺷﻮد و ﺑﻪ دﻟﯿـﻞ اﯾﻨﮑـﻪ اﮐﺜـﺮ  ﺳﻠﻮل ﻣﯽ ANDﭘﺮﺗﻮ ﺑﺎﻋﺚ اﯾﺠﺎد ﺻﺪﻣﻪ در 
آﻣـﯿﻦ ﺑﺎﺷـﺪ، ﻣﺘﻮﮐـﺴﯽ  ﻣـﯽ ANDﻫﺎ از ﻧﻮع ﺻﺪﻣﻪ ﺑﻪ ﺑﺎزﻫـﺎي اﯾﻦ آﺳﯿﺐ 
ﺷـﻮد، از ﺳـﻮﯾﯽ دﯾﮕـﺮ ﺑـﺎ ﻣﻬـﺎر ﺑﯿـﺎن  ﻫﺎ ﻣﯽ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر ﺗﺮﻣﯿﻢ اﯾﻦ آﺳﯿﺐ 
ﻫـﺎ در  ﮐﻪ ﻣﺴﺌﻮل ﺗﻮﻗﻒ ﺳـﻠﻮل 2EM2وﺳﯿﻠﻪ  ﺑﻪ α1-FIHﻫﺎي  ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
 ﺑﯿـﺸﺘﺮ ﺷـﺪه و ﺑـﻪ اﯾـﻦ RdUIاﺳﺖ، ﻣﯿﺰان ﺑﺮداﺷـﺖ ( oG)ﻓﺎز ﺧﺎﻣﻮش 
  . ﯾﺎﺑﺪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﻣﯿﺰان ﺻﺪﻣﺎت ﭘﺮﺗﻮي اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ
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